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Amikor 1988-ban megkezdtem orvosi munká-
mat a Debreceni Orvostudományi Egyetem III. sz. 
Belgyógyászati Klinikáján Szegedi Gyula professzor 
úr irányítása alatt, még nem tudtam, hogy az egyik 
legérdekesebb, legdinamikusabban fejlődő terüle-
ten, a klinikai immunológia területén vetettem meg 
a lábam. Az elkövetkezendő évek ezt igazolták, és 
soha nem bántam meg, hogy a belgyógyászaton, 
majd reumatológián belül a szisztémás auto immun 
kórképekkel és ebben szenvedő betegekkel foglal-
kozhatok. Ezen belül is a korábban kezelés szem-
pontjából egyik legkilátástalanabb kórkép, a sziszté-
más sclerosis jutott osztályrészemül. 
Történeti áttekintés a teljesség igénye nélkül: 
A scleroderma szó a görög „scleros” és „derma” 
szavak ból származik, kemény bőrt jelent, és magát 
az elnevezést először Giovambattista Fantonetti 
milánói orvos használta 1836-ban. Ugyanakkor a 
betegség tüneteinek leírására már időszámításunk 
előttről is vannak forrásaink. Hippokratész i. e. 400 
körül említett betegeket, akiknek a leírása megfelelt a 
scleroderma jellegzetességeinek. Később Oribasias 
(i. sz. 325–403) és Paulus Agineta (i. sz. 625–690) is 
említettek hasonló eseteket. A betegségre jellemző 
és már ténylegesen azonosítható első leírás Carlo 
Curzio nápolyi orvostól származik kb. 1752–1753-
ból. Ő írta le egy 17 éves lány, Patrizia Galiera ese-
tét, akinél tömött, kemény bőrt észleltek testszerte, 
és akinek a bőre mindig hideg volt. Curzio terápia-
ként meleg tejet, gőzfürdőt és kis dózisban higanyt, 
valamint érvágást alkalmazott, ami után a beteg 
bőre egy éven belül felpuhult, de ennek alapján nem 
lehetünk biztosak a scleroderma diagnózisában. Az 
első meggyőző, sclerodermának megfelelő leírás 
1842-ből származik, ami után néhány esetet még 
közöltek 1847-ig. A leírások száma ezt követően 
emelkedett, azon belül is jelentős lépés volt Maurice 
Raynaud közlése egy betegről, akinek a bőre 
sclerodermának felelt meg, ujjain „lokális asphyxia” 
látszott. Ez volt a Raynaud phenomen első leírása 
(1852), majd 1871-ben találtak egyértelmű össze-
függést sclerodermával. Wollers 1892-ben még úgy 
véleményezte a betegséget mint életet nem veszé-
lyeztető kórt, de William Osler 1892-ben már úgy 
említi a diffúz sclerodermát, mint „az emberi megbe-
tegedések legszörnyűbbikét”. A japán Motsui (1924) 
autopsiás eredményeire támaszkodva megerősí-
tette a scleroderma belső szervi manifesztációinak 
fontosságát, majd Goetz (Capetown, 1942) ezeket 
alátámasztva javasolta a progresszív szisztémás 
sclerosis elnevezést. Később, mivel a „progresszív” 
kifejezés nem minden esetre volt jellemző, elmaradt 
a terminológiából. Winterbaue 1964-ben referálta 
a saját esetét, azóta létezik a CREST-alcsoport, 
1969-ben 58 autopsia alapján a gyakran érintett 
szervek a következők lettek: bőr, gastrointestinalis 
tractus, tüdő, vese, vázizomzat, pericardium, vala-
mint ez volt az első leírás a szisztémás sclerosis 
(SSc) vascularis patológiájáról. Rodnan bevezette 
a bőrpontszám-meghatározást, Steen és Medsger 
meghatározták a SSc-alcsoportokat, Leroy és mtsai 
pedig a diagnosztikus kritériumokat, és többen a 
scleroderma specifikus autoantitestek alcsoport 
kötődését. A legutolsó klasszifikációs kritériumrend-
szer nemzetközi összefogással 2013-ban született 
(ACR/EULAR SSc klasszifikációs kritérium) [1–3].
A SSc nemzetközileg elfogadottan a ritka beteg-
ségek közé tartozik, aminek kutatásában, keze-
lésében érdemi eredményeket lényegében csak 
nemzetközi összefogással lehet elérni. A hármas 
patogenetikai folyamatról – autoimmun patológia, 
microvascularis patológia és fibrosis – az elmúlt 
évtizedekben a kutatások egyre több információt 
bizto sítottak, ezek eredményeinek egy részét már a 
terápiában is alkalmazzuk. A PubMed adatbázisban 
1945-től az ’50-es évek végéig inkább betegség-
leírások szerepelnek, kevés szövettani feldolgozás, 
elsősorban a kollagén-lerakódás folyamatával kap-
csolatban, de már a vascularis eltérések vonatko-
zásában is találunk adatokat [4–9]. Az 1960–70-es 
években szaporodott meg az immunológiai háttér 
vizsgálatára vonatkozó eredmények száma, első-
sorban a vér fehérjéinek, ellenanyagainak, később 
a lymphocyták elemzésével [10–13]. Végül az 1980-
as évektől máig tartó időszak ugrásszerű változást 
hozott az ismeretekben. Ezek alapján a betegség 
genetikai fogékonyságának a hátterében számos 
HLA- és non-HLA-asszociáció merült fel, de az 
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eredmények diverzitása azt jelzi, hogy számtalan 
genetikai faktor befolyásolhatja a kórképet. A leg-
újabb kutatások a type-I IFN-szignalizáció, az IL12-, 
IL23- és IFNγ-útvonalban részt vevő STAT4- és 
IRF5-gének fontos ságát jelzik. Az immunológiai/
gyulladásos folyamatban számos sejt és molekula 
szerepét ismerjük mind az innate, mind az adaptív 
immunválaszt involválva – monocyta/macrophagok, 
hízósejtek, adipocyták, B-sejtek, T-sejtek, ezek 
alcsoportjai, proinflammatorikus citokinek, chemo ki-
nek, növekedési faktorok, endothel, NK-, dendritikus 
sejtek –, ezek eltérő részvétele és aktivációja az elté-
rő klinikai alcsoportok vonatkozásában hozhatnak 
más és más terápiás lehetőséget. A scleroderma-
specifikus autoantitesteknek patogenetikai szere-
pük is van, illetve az alcsoport besorolással prog-
nosztikai tényezőknek is számítanak (pl. anti-RNS 
polimeráz-III – diffúz, magasabb bőrpontszámú 
forma, tumorasszociáció). A vascularis patológia 
ismert lépései nemcsak magát a vascularis káro-
sodást jelzik (endothel-diszfunkció, vasoconstrictio 
túlsúlya a vasodilatatióval szemben, károsodott 
vasculo/angiogenesis), hanem azt is felismerték, 
hogy a vascularis változásokban szereplő sejteknek 
és citokineknek direkt szerepe van a fibrosis folya-
matában. Az utolsó 1-2 év eredményei a pro-an-
gio gen chemokinek (pl. growth-regulated protein-g 
– CXCL3 és granulocyta chemotacticus protein-2 
– CXCL6) szerepét hangsúlyozzák, amelyek foko-
zott expressziója mellett sincs megfelelő endothel-
sejtválasz és migratio. Végül, de nem utolsósorban 
egyre több adekvát információnk van a fibrosis 
kóros folyamatáról SSc-ban, aminek jól ismert 
alapja a fokozott fibroblast-aktiváció, myofibroblast 
átalakulás, TGFβ-overexpresszió. A TLR4, 8, 9, 
sirtuin-3 szerepének, a STAT6-szignál által befolyá-
solt IL-13-indukált kollagén-termelődés legutóbbi 
megismerése újabb és újabb terápiás lehetőséget 
vet fel [14–17].
A betegség diagnosztikájának területén egyre 
inkább cél a nagyon korai SSc felismerése, korai 
terápiás beavatkozással, korai szervi manifesztáció-
szűréssel. Az alcsoport-besorolással, szervi mani-
fesztációk kiindulási állapotának felmérésével, az 
évenkénti kontrollvizsgálatok elvégzésével, a szervi 
tünetek progressziójának megítélésével lényeges 
prognózis-felmérést végezhetünk, és a követés 
során ezeknek megfelelően válthatjuk a beteg keze-
lését. A PubMed adatbázisban legkorábbi leírá-
sok 1945-re vonatkoznak, amikor klinikai tünetek, 
esetleg röntgenvizsgálat alapján állapították meg a 
szervi manifesztációk meglétét [18, 19]. A technikai 
forradalom azonban ide is bevonult, így a pon-
tos diagnosztikához napi gyakorlatban alkalmazzuk 
a legmodernebb vizsgáló módszereket (HR-CT, 
szívizom-MRI, multiparametrikus szívultrahang-vizs-
gálat a legújabb ultrahang-technikákkal), a sze-
kunder vascularis betegségek megítélésére dopp-
ler ultrahangot (flow-mediált vasodilatatio-mérés, 
nagyerek augmentációjának mérése). Nemcsak az 
alapbetegség követése a cél, hanem a társbetegsé-
gek, overlap-szindrómák diagnosztizálása, kezelése 
is. A társbetegségek célzott szűrése megelőzést 
és jobb kimenetelt is biztosít a betegek számára. 
Ebben elsődleges a korai atherosclerosis eredmé-
nyeként kialakuló cardiovascularis betegségek és a 
malignus-folyamatok megelőzése, felmérése. 
A patogenetikai ismereteink ugrásszerű bővülé-
se mellett, ha nem is olyan mértékben, de javultak 
a betegség kezelési lehetőségei. Az 1940–50-es 
években penicillin-, cortison-, ACTH-, intravénás 
novocain-, procain-kezelésekkel próbálkoztak, majd 
az 1960–70-es évektől cholchicint, D-penicillamint, 
hyaluronidase iontoforesist kezdtek adni, és már 
volt említés D-vitamin-terápiával kapcsolatban is 
[3, 20]. Kezdeti orvosi munkám során az 1980-
as évek végétől a SSc-os betegeknél elsősorban 
Ca-csatorna-blokkolót (nifedipint), pentoxyfillint, 
ún. szabadgyök-fogónak E-vitamint, és „anti-
fibrotikus” terápiaként cholchicint, renalis krízisben 
captoprilt alkalmaztunk. Ehhez képest lényegesen 
bővült a terápiás paletta az elmúlt 2-3 évtized-
ben. Továbbra is első vonalban állnak a vascularis 
kezelések, de a gyógyszerek skálája bővült az 
újonnan kifejlesztett molekulákkal (pl. endothelin-1 
receptor antagonisták, többféle 5-foszfodiészteráz 
gátló, guanilát cikláz agonista, prostacyclin ana-
lógok, prostacyclin receptor agonista), amelyek 
szignifikánsan javították a betegek túlélését, 
elsősorban pulmonalis artériás hypertoniában, 
cardiomyopathiában. Bizonyítékok alapján széle-
sebb körben alkalmazzuk az immunszupresszív 
kezeléseket is (a cyclophosphamid mellett létjogo-
sulttá vált a methotrexat, azatioprin, mycophenolat 
mofetil alkalmazása is bizonyos szervi manifesztáci-
ókban, és gyűlnek az adatok a biológiai terápiákkal 
kapcsolatban – rituximab, anti-IL6R, abatacept 
stb.). Válogatott, korai diffúz SSc-ban megfontolan-
dó és eredményes lehet az autológ őssejt-transz-
plantáció [21]. Ezeken kívül a fibrosis folyamatának 
a gátlásában számtalan molekula áll kipróbálás alatt, 
illetve új gyógyszerprogramok indultak idiopathiás 
pulmonalis fibrosisban már törzskönyvezett anti-
fibrotikus molekulákkal (pirfenidon, nintedanib). 
Ha mindezek a terápiás lépések célhoz vezetnek, 
elmondhatjuk, hogy a betegek kilátásai jelentősen 
javulhatnak még a következő időszakban.
Végigtekintve a leírt fejlődési folyamatot, szeren-
csésnek tartom magam, hogy ebben munkámmal 
én is részt vehettem. A napi teendőim nagy részét 
most is a betegek gondozása jelenti, de emel-
lett sikerült a betegségben végzett vizsgálatokkal 
néhány új eredményt is felmutatni munkatársaim 
segítségével. Ilyen eredmények a vascularis ténye-
zők vizsgálata, a statin-kezelés vascularis hatásai a 
betegségben [22–24]. A társbetegségek vizsgálata, 
ezen belül is a SSc-RA overlap betegek genetikai 
hátterének meghatározása, társuló malignus beteg-
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ségek előfordulási gyakorisága, a tumormarkerek 
prediktív szerepének meghatározása, osteoporosis 
előfordulása [25–27]. A gastrointestinalis manifesz-
tációk felmérése vagy a juvenilis scleroderma-formák 
jellegzetességeinek meghatározása [28, 29]. Ahhoz, 
hogy új területeket tudjunk bevonni a vizsgálatokba, 
szinte törvényszerű a megfelelő kooperáció a társ-
szakmákkal, kutatóintézetekkel, aminek keretében 
jelenleg kiterjesztett vizsgálatok folynak (szemészet, 
genetika). Mindemellett igyekszünk a nemzetközi 
gyógyszerprogramokban való részvétellel még el 
nem érhető, de hatékonysággal kecsegtető terápiás 
lehetőséget biztosítani a betegeink számára. 
Végül, de nem utolsósorban, mivel az orvos-
lás elsődlegesen mégiscsak a betegekről szól, 
próbáljuk lehetőségeinknek megfelelően támogatni 
a betegszervezeteket, a scleroderma esetében 
az Országos Scleroderma Közhasznú Egyesületet, 
amely része az Európai Scleroderma Szervezetek 
Szövetségének (FESCA) is. Az egyesülethez a 
sclerodermás betegeken kívül a betegek hozzátar-
tozói, barátai, orvosok és más egészségügyi dolgo-
zók is csatlakoztak. Céljuk az aktív szerep vállalása 
a scleroderma betegséggel kapcsolatos egészség-
ügyi ellátási, illetve a betegeket érintő problémák 
megoldásában. Ehhez vállalják a betegek oktatását, 
felvilágosítását különböző szakmai előadások, fóru-
mok, egyéb tájékoztató programok összeállításával, 
természetesen az egészségügyi dolgozók bevoná-
sával. A sclerodermában és más autoimmun beteg-
ségekben szenvedő betegek kezelésével sok éve 
foglalkozó gyakorló orvosként elmondhatom, hogy 
a sclerodermás betegek az egyik legtürelmesebb, 
leginkább pozitív hozzáállású betegcsoport, akik a 
napi nehézségek, végleges szervi szövődmények, 
sokszor jelentős mozgáskorlátozottság ellenére is 
tudnak pozitívan élni a világban. Ezért befejezésként 
álljon itt a legutóbbi debreceni rendezvényük mot-
tója: „A scleroderma a mosolyomat nem veszi el!” 
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